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Vegetable protein hydrolysates with improved colour quality are obtained by a) extracting protein-containing vegetable flours at a 
pH beyond the isoelectrical range of the protein, possibly in the presence of adsorbents and b) hydrolysing the protein hydrolysate thus 
obtained in the presence of adsorbents with alkalis, acids and/or enzymatically in the manner known per se. The substances are suitable 
as components of surface-active agents and in the production of derivatives, e.g. possibly cationically modified condensation products with 
fatty acids. 

(57) Zusammenfassung 

Pflanzliche Proteinhydrolysate mit verbesserter Farbqualitat werden erhalten, indem man a) proteinhaltige Pflanzenmehle bei einem 
pH-Wert auBerhalb des isoelektrischen Bereiches des Proteins gegebenenfalls in Gegenwart von Adsorbentien extrahiert und b) das dabei 
gewonnene Proteinhydrolysat in Gegenwart von Adsorbentien in an sich bekannter Weise alkalisch, sauer und/oder enzymatisch hydrolysiert. 
Die Stoffe eignen sich als Bestandteile oberflachenaktiver Mittel sowie zur Herstellung von Derivaten wie beispiels weise gegebenenfalls 
kationisch modifizierten Kondensationsprodukten mit FettsiLuren. 
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Verfahren zur Herstellung 
hellfarbiger pf lanzlicher Proteinhydrolysate 



Gebiet de r Rrf i nrinnq 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
pf lanzlichen Proteinhydrolysaten verbesserter Farbqualitat , 
bei dem man proteinhaltige Pf lanzenmehle unter definierten 
Bedingurigen extrahiert und die resultierenden Proteinisolate 
anschlieflend in Gegenwart von geeigneten Adsorbentien in an 
sich bekannter Weise hydrolysiert . 

Stand der TechnUc 

Abbauprodukte von Polypeptides sogenannte Proteinhydrolysa- 
te, sind seit langem bekannt. Obschon sie wegen des Fehlens 
einer lipophilen Gruppe keine Detergenseigenschaf ten besit- 
zen, werden sie wegen ihrer dispergieren Eigenschaf ten und 
ihrer Fahigkeit, die dermatologische Vertraglichkeit anioni- 
scher Tenside durch Wechselwirkung . mit den Eiweiflmolekiilen 
der Haut guns tig zu beeinflufien, in einer Vielzahl von ober- 
f lachenaktiven . Mitteln eingesetzt. Obersichtsartikel hierzu 
finden sich beispielsweise von A.Domsch et al. in Arztl. 
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Kosmetol. JL3, 524 (1983), G.Schuster et al. in Cosmet . Toil . , 
99 , 12 (1984) und H.Lindner in Parf um . Xosmet . , .66, 85 (1985). 

tiblicherweise werden Proteinhydrolysate auf Basis von tieri- 
schem Kollagen gewonnen. In den letzten Jahren hat sich je- 
doch ein Trend nach pflanzlichen Produkten, beispielsweise 
auf Basis von Sojabohnen durchgesetzt . 

Aus der f ranzosischen Of f enlegungsschrif t FR 2542013 (ABC) 
ist beispielsweise die Hydrolyse pflanzlicher Proteine mit- 
tels besonderer Milchsaurebakterien in Gegenwart von Kohlen- 
wasserstof fen bekannt. In der US 4757007 (Nisshin) wird die 
partielle Hydrolyse von So japroteinen mit Proteasen in Frak- 
tionen unterschiedlicher Loslichkeit in Trichloressigsaure, 
Trennung der Fraktionen bei einem pH-Wert von 7, Abtrennung 
nichthydrolysierter Anteile und Reinigung der Produkte durch 
Ultrafiltration beschrieben. Gegenstand der europaischen Pa- 
tent anmeldung EP-A 0187048 (Novo) ist der enzymatische Abbau 
von So japroteinen durch Behandlung mit speziellen Proteasen. 
Aus der EP-A 0298419 (Katayama) ist die Herstellung von Pro- 
teinhydrolysaten mit einem durchschnittlichen Molekularge- 
wicht von 500 bis 90.000 durch schrittweisen alkalischen, 
sauren und/oder enzymatischen Abbau von Weizen- oder So japro- 
teinen bekannt. In der EP-A 0363771 ( Nestle" ) wird schliefllich 
iiber } ein Verfahren zur Herstellung von Proteinhydrolysaten 
berichtet, bei dem man pflanzliche Proteine mit Salzsaure 
hydrolysiert, nichthydrolysierte Bestandteile abtrennt, zur 
Zerstorung unerwiinschter chlorierter Verbindungen alkalisch 
stellt und die resultierenden Produkte arischliefiend ansauert. 
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Den Verfahren des Stands der Technik ist jedoch gemein, daJi 
die resultierenden Proteinhydrolysate hinsichtlich ihrer 
Farbqualitat nicht die Anf orderungen des Marktes nach sehr 
wenig gefarbten Produkten erftillen. Die Aufgabe der Erfindung 
hat somit darin bestanden, derartig hellfarbige Proteinhydro- 
lysate auf pflanzlicher Basis zur Verfiigung zu stellen. 

Beschreibung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
hellfarbiger pflanzlicher Proteinhydrolysate, bei dem man 

a) proteinhaltige Pf lanzenmehle bei einem pH-Wert auflerhalb 
des isoelektrischen Bereiches des Proteins gegebenen- 
falls in Gegenwart von Adsorbentien extrahiert und 

b) den dabei gewonnenen Proteinextrakt in Gegenwart von Ad- 
sorbentien in an sich bekannter Weise alkalisch, sauer 

v und/oder enzymatisch hydrolysiert. 

tiberraschenderweise wurde gefunden, da£ sich in proteinhal- 
tigen Pf lanzenmehlen enthaltene f arbverursachende Bestand- j 

teile, insbesondere Phenole, aromatische Hydroxycarbonsauren | 

i 

und Phythinsaure, durch eine Extraction des Proteins aufler- j 
halb - des* 'isoelektrischen Bereich mit Basen oder vorzugsweise 
Sauren, gegebenfalls in Gegenwart von Adsorbentien bei 30 bis | 
80 "und vorzugsweise 40 bis 50°C abtrennen lassen. Noch in \ 
Spuren vorhandene Farbtrager lassen sich schliefllich entfer- 
nen; wenh' man die nachfolgende Hydrolyse der Proteinisolate 
in Gegenwart beispielsweise von Aktivkohle durchfiihrt. 
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Pf lanzenmehle 

Im Hinblick auf die Durchf iihrbarkeit des erf indungsgemaBen 
Verfahrens ist dieses nicht an die Natur des eingesetzten 
Pf lanzenmehles gebunden. In der Praxis wird sich die Auswahl 
der Einsatzstof f e jedoch in erster Linie nach Verf iigbarkeit 
und Proteingehalt richten. Typische Beispiele sind daher 
Mandelmehl, Getreidemehl , insbesondere Weizenmehl, Kartof- 
felmehl und vorzugsweise Sojamehl sowie deren Gemische. Ty- 
pischerweise verfiigen die genannten, kommerziell verfiigbaren 
Mehle iiber einen Proteinanteil von ca. 4 0 bis 50 Gew.-%. 

Extraktionsverf ahren 

Das erfindungsgemafle Verf ahren schlieflt die Erkenntnis ein, 
da£ pflanzliche Proteine in der Umgebung ihres isoelektri- 
schen Punktes bzw. Bereiches ein Loslichkeitsminimum aufwei- 
sen, Demzufolge kann die Extraktion des Proteins aus den 
proteinhaltigen Pf lanzenmehlen bei einem pH-Wert entweder 
unterhalb oder oberhalb des isoelektrischen Bereiches des 
Proteins durchgefuhrt werden. In der Praxis kommt beispiels- 
weise eine alkalische Extraktion bei pH-Werten im Bereich von 
8 bis 14 und vorzugsweise 8,5 bis 10 in Betracht. Im Hinblick 
auf die Farbqualitat der resultierenden Hydrolysate hat sich 
jedoch eine saure Extraktion bei pH-Werten im Bereich von 1 
bis 3 und vorzugsweise 2 bis 2,5 als besonders vorteilhaft 
erwiesen. 

Zur Durchfiihrung der Extraktion wird das Pf lanzenmehl zu- 
nachst in einer ausreichenden Menge Wasser gegebenenf alls 
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unter Erwarmen dispergiert und dann mit einer Saure oder Ba- 
se, vorzugsweise Salzsaure, Citronensaure oder Natronlauge 
auf den gewiinschten "pH-Wert eingestellt. Das Protein geht 
dabei in Losung, wahrend Kohlenhydrate, Fette und vor allem 
die unerwiinschten potentiellen Farbtrager im unloslichen 
Ruckstand verbleiben, der beispielsweise iiber Filternutschen, 
Filterpressen oder Separatoren vom Wertfiltrat abgetrennt 
werden kann. 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm wird die Extraktion 
mehrfach durchfiihrt, d.h*, das Protein wird aus dem bei der 
ersten Extraktion erhaltenen Filtrat gefallt, gewaschen, in 
Wasser redispergiert , mit Saure oder Base erneut in Losung 
gebracht und der Rucks tand wieder abgetrennt. Dieses Verfah- 
ren kann grundsatzlich in beliebiger Anzahl wiederholt wer- 
den, in der Praxis hat sich jedoch gezeigt, dafl mehr als drei 
Durchlaufe zu keiner meflbaren Farbverbesserung in den End- 
produkten fiihren. Zur Steigerung der Ausbeute konnen die 
verbleibenden unloslichen Riickstande, gegebenenf alls nach 
Vereinigung, erneut extrahiert werden. 

Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung des erf indungsgemaflen 
Verfahrens besteht in einem pH-Wert-Wechsel wahrend der Ex- 
traktion. Hierunter ist zu verstehen, da£ man die Extraktion 
in zwei Stufen, d.h. zunachst im alkalischen Bereich und dann 
im sauren Milieu oder umgekehrt'- durchf iihrt . Falls gewunscht, 
konnen: die Proteinhydrolysate : vor der Hydrolyse durch Ultra- 
und/oder Diaf iltration weiter gereinigt werden; ein derarti- 
ger Schritt kann sich auch an die Hydrolyse anschlieflen. 
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Der Feststof fgehalt der nach der Extraktion erhaltlichen 
waflrigen Losungen wird durch die Menge an Wasser bestinunt, 
die zur Dispergierung erforderlich ist und liegt in der Regel 
bei 5 bis 40, vorzugsweise 10 bis 20 Gew.-%. Bezogen auf den 
Feststoff liegt der Anteil an Pf lanzenproteinen oberhalb von 
80., vorzugsweise bei 90 bis 98 Gew.-%. 

Adsorbentien 

Zur Entfernung von Restspuren an unerwunschten Farbverursa- 
chern hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die durch Ex- 
traktion vorgereinigten Proteinisolate zusammen mit geeig- 
neten . Adsorbentien in die Hydrolyse einzusetzen. In einer 
besonderen Ausf uhrungsf orm der Erfindung konnen die Adsor- 
bentien auch bereits auf der Stufe der Extraktion zugesetzt 
werden. Als Adsorbentien kommen beispielsweise Kieselgele, 
Aluminiumoxide und vorzugsweise Aktivkohlen in Betracht, die 
in.Mengen von 0,1 bis 15, vorzugsweise 1 bis 5 Gew.-% - be- 
zogen auf den Stickstof fgehalt der Proteinisolate - einge- 
setzt werden konnen. 



Hvdrolvseverf ahren 

Die Hydrolyse der durch Extraktion vorgereinigten Proteiniso- 
late kann in an sich bekannter Weise auf alkalischem, saurera 
und/oder enzymatischem. Wege erfolgen, wobei letzterer bevor- 
zugt . ist . Hierzu wird ublicherweise eine alkalische waflrige 
Suspension des Proteinisolats mit geeigneten Enzymen, bei- 
spielsweise Proteasen, und dem Adsorbens versetzt und iiber 
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einen Zeitraum von 1 bis 24 h im Tempera tur optimum der ein- 
gesetzten Enzyme, beispielsweise bei 50 bis 70°C abgebaut. 
Wird der Aufschlufl in Gegenwart von Calciumoxid bzw. -hy- 
droxid als Base durchgef iihrt , bilden sich Calciumpeptide, die 
vom Riickstand abfiltriert werden miissen. Werden die Alkali- 
peptide gewiinscht, empfiehlt es sich, die Calciumpeptide mit 
Soda- Oder Pottaschelosung zu behandeln und das schwerlos- 
liche Calciumcarbonat anschlieBend abzutrennen. Es is eben- 
falls moglich, das Calcium in Form von Calciumsulf at oder 
Calciumoxalat zu fallen. Die Abtrennung der schwer 16s lichen 
Salze erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Filterhilf smit- 
teln uber Filternutschen oder Filterpressen. Es werden wa£- 
rige Proteinhydrolysatlosungen erhalten, die nach Bedarf 
beispielsweise unter Einsatz von Fallstromverdampf ern auf- 
konzentriert werden konnen. Die nach dem erf indungsgemaflen 
Verfahren erhaltlichen Hydrolysate weisen ein mittleres Mo- 
lekulargewicht im Bereich von 100 bis 30.000, vorzugsweise 
100 bis 10.000 und insbesondere 2000 bis 5000 auf sowie einen 
Feststof f gehalt von etwa 5 bis 50 Gew.-%. 



Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die nach dem erf indungsgemaflen Verfahren erhaltlichen pflanz- 
lichen Proteinhydrolysate zeichnen sich durch eine besonders 
vorteilhafte Farbqualitat aus . 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ihre Verwen- 
dung als Inhaltsstof f e oberf lachenaktiver Mittel, beispiels- 
weise als Schmutzdispergatoren in fliissigen Waschmitteln oder 
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die Hautvertraglichkeit verbessernde Komponenten in kosmeti- 
schen Mitteln. 

Ein letzter Gegenstand der Erfindung betrifft schliefilich 
ihre Verwendung zur Herstellung von hellfarbigen pflanzlichen 
Folgeprodukten wie beispielsweise . N-acylierten, N-alkylier- 
ten, veresterten sowie N-acylierten bzw. N-alkylierten und 
au£erdem veresterten Proteinhydrolysaten. 

Die folgenden Beispiele sollen den Gegenstand der Erfindung 
naher erlautern, ohne ihn darauf einzuschranken . 
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Beispiele 

I. Herstellung der Proteinisolate 
Beispiel 1; 

In einem 10-m 3 -Riihrkessel wurden 400 kg Sojamehl (Proteinge- 
halt: ca. 48 Gew.-%) vorgelegt und in 4000 1 Wasser suspen- 
diert. Durch Zugabe von konz. Salzsaure wurde der pH-Wert der 
Losung auf 2,5 abgesenkt, wobei das Protein in Losung ging. 
AnschlieBend wurde die waflrige Losung vom Riickstand abge- 
trennt . 

Beispiel 2 2 

Die wafirige Proteinlosung aus Beispiel 1 wurde durch Zugabe 
von Natronlauge auf einen pH-Wert von 4,5 eingestellt und das 
Sojaprotein ausgefallt-. Der Riickstand wurde mehnnals gewa- 
schen, in Wasser redispergiert und durch Zugabe von Salzsaure 
(pH-Wert = 2,5) gelost. 

Beispiel 3: 

Analog Beispiel 1 wurden 400 kg Mandelmehl (Proteingehalt ca. 
4 2 Gew.-%) in 4000 1 Wasser suspendiert, mit Salzsaure auf 
einen pH-Wert von 2 eingestellt und anschlieflend iiber einen 
Separator getrennt. 
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Beispiel 4 : 

Analog Beispiel 1 wurden 400 kg Weizenprotein (Proteingehalt 
ca. 40 Gew.-%) und 20 kg AJctivkohle in 4000 1 Wasser suspen- 
diert, mit Salzsaure auf einen pH-Wert von 2 eingestellt, 0,5 
h bei 40°C geriihrt und iiber einen Separator getrennt. 



Beispiel 5; 

Analog Beispiel 1 wurden 400 
halt ca. 45 Gew.-%) in 4000 
saure auf einen pH-Wert von 
f iltriert . 



kg Kartof f elprotein (Proteinge- 
1 Wasser suspendiert, mit Salz- 
2 eingestellt und anschlieflend 



Beispiel 6t 

Analog Beispiel 1 wurden 400 kg Sojamehl unter Zusatz von 20 
kg Aktivkohle in 4000 1 Wasser suspendiert, mit Natronlauge 
auf einen pH-Wert von 9 eingestellt und bei 45 °C 1 h lang 
geriihrt, wobei das Sojaprotein in Losung ging. AnschlieJiend 
wurde die waflrige Losung vom Riickstand iiber einen Separator 
abgetrennt. Der Riickstand wurde erneut extrahiert und die 
vereinigten Extrakte gemeinsam weiterverarbeitet . 
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Beispiel 7t 

Die waflrige Proteinlosung aus Beispiel 6 wurde durch Zugabe 
von Salzsaure auf einen pH-Wert von 4,5 eingestellt und das 
Sojaprotein ausgefallt. Der Riickstand wurde mehrmals gewa- 
schen, in Wasser redispergiert und wiederum durch Zugabe von 
Natronlauge (pH-Wert 10) gelost. 
) 
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II- Her stel lung der Proteinhvdrolvsate 

In einem 15-m 3 -Ruhrkessel wurden 9000 1 Wasser vorgelegt unci 
bei 55 bis 60°C mit 3 kg Natriumsulf it unci 30 kg Aktivkohle 
versetzt. Anschliefcend wurden 1000 kg Sojaisolat (gemafl Bei- 
spiele 1 bis 8) zugesetzt und zu einer 10 Gew.-%igen Suspen- 
sion verruhrt. Danach wurde der pH-Wert der Reaktionsmischung 
durch Zugabe von Calciumoxid auf 9,5 eingestellt und 5 kg Al- 
calase zugegeben. Der enzymatische Abbau wurde bei 60°C iiber 
einen Zeitraum von 2 h durchgefixhrt . 

Nach Abschlufi des enzymatischen Hydrolyseschrittes wurde der 
pH-Wert der Mischung durch Zugabe von Salzsaure auf 4,2 ein- 
gestellt. Anschlieflend wurde der Reaktionsansatz auf 80 °C 
erhitzt, mit weiteren 10 kg Aktivkohle und 120 kg Filter- 
hilfsmittel (Perlite( R ) P50) versetzt und 30 min geruhrt. 

AnschlieBend wurde das Reaktionsprodukt iiber eine Filterpres- 
se filtriert und das Filtrat mit Calciumoxid auf einen pH- 
Wert von 11,5 eingestellt. Nach einer Verweilzeit von 30 min 
bei 90°C wurde die Losung filtriert, mit Sodalosung versetzt 
und die ausgef allenen Calciumsalze abermals iiber eine Filter- 
presse abgetrennt. Das Filtrat wurde in einem Fallstromver- 
dampfer bis zu einem Gehalt von 41 % Brix aufkonzentriert und 
nach einer Lagerzeit von 3 Tagen abschlieiiend blank fil- 
triert . 

Die Lovibond-Farbzahlen der Proteinhydrolysate wurden in ei- 
ner 1-cm-Kuvette gemaJ3 DIN ISO 4630 nach 4-wochiger Lagerung 
des Hydrolysates bei 40°C bestimmt. Als Vergleichswerte die- 
nen die Farbzahlen von Hydrolysaten, die auf Basis der Iso- . 
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late nach den Beispielen 1 bis 7, jedoch ohne Einsatz von Ak 
tivkohle in der Extraktion und/oder Hydrolyse erhalten wur 
den. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengef aflt : 



Tabelle 1; 



Bsp. 


Isolat nach 
Beispiel 


Extractions - und 
Hydrolyseverf ahren 


Farbzahl 
Lovibond 








rot 


gelb 


9 
10 
.11 
12 
13 
14 
14 


1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 


mit Aktivkohle 
mit Aktivkohle 
mit Aktivkohle 
mit Aktivkohle 
mit Aktivkohle 
mit Aktivkohle 
mit Aktivkohle 


3,0 
1,9 
2,0 
2,0 
3,3 
2,9 
2,0 


14,6 
7,1 
8,7 

12,9 
14,5 
13,0 
7,9 


VI 
V2 
V3 
V4 
V5 
V6 
V7 


1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 


ohne Aktivkohle 
ohne Aktivkohle 
ohne Aktivkohle 
ohne Aktivkohle 
ohne Aktivkohle 
ohne Aktivkohle 
ohne Aktivkohle 


3,7 
2,1 
2,4 
2,8 
6,5 
3,1 
3,6 


18,2 
10,8 
12,8 
25,4 
32,0 
16,0 
18,9 
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Paten tanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung hellfarbiger pflan2licher Pro- 
teinhydrolysate, bei dem man 

a) proteinhaltige Pf lanzenmehle bei einem pH-Wert au- 
fierhalb des isoelektrischen Bereiches des Proteins 
gegebenenf alls in Gegenwart von Adsorbentien extra- 
hiert und 

b) den dabei gewonnenen Proteinextrakt in Gegenwart 
von Adsorbentien in an sich bekannter Weise alka- 
lisch, sauer und/oder enzymatisch hydrolysiert . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
man Sojamehl, Mandelmehl, Getreidemehl und/oder Kartof- 
felmehl einsetzt. 

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, da)3 man die Extraktion bei einem pH-Wert un- 
terhalb des isoelektrischen Bereiches des . Proteins 
durchf iihrt . 

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man die Extraktion bei einem pH-Wert ober- 
halb des isoelektrischen Bereiches des Proteins durch- 
f iihrt, 

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man die Extraktion mehrfach durchf iihrt. 
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Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man die Extraktion in zwei Stufen, d.h. 
zunachst im alkalischen Bereich und dann im sauren Mi- 
lieu Oder umgekehrt durchfiihrt. 

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 man als Adsorbens Aktivkohle in Mengen von 
0,1 bis 15 Gew.-% - bezogen auf den Stickstof f gehalt des 
Proteinisolates - einsetzt. 



Verwendung der hellfarbigen pflanzlichen Proteinhydroly- 
sate nach dem Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7 als 
Inhaltsstof fe fur oberf lachenaktive Mittel. 

Verwendung der hellfarbigen pflanzlichen Proteinhydroly- 
sate nach dem Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7 zur 
Herstellung von hellfarbigen pflanzlichen N-acylierten, 
N-alkylierten, veresterten sowie N-acylierten bzw. N- 
alkylierten und auBerdem veresterten Proteinhydrolysa- 
ten. 
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B. RECHERCHIERTE GEBIETE 
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Wahrend dcr intcmaoonalen Recherche konsultierte elekironische Datenbank (Name der Datenbank und evd. verwendete Suchbegriffe) 


C. AIS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 




Kate gone" 


Bezochnung der Vcroffenuichuflg, towat erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Tdle 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


DATABASE WPI 
Week 7543 

Derwent Publications Ltd., London, 6B; 
AN 75-71898 
& SU,A,441 915 (UKR MEAT DAIRY IND) , 
lS.Dezember 1974 
siehe Zusammenfassung 


1 7 


LAI mm 


to* Veroffenuicbungen and der Fometzung von Feld C zu * Wl Siehe Anhang Paimtfamilie 


• Bcsondere fCategonen von angegebenen Veroffentuchungen : T" *^*jBSfe^ 

'A' Veroflentiichung. die den ailgemeincn Stand der Techrak definiert, Anmeldung nicht kollidiert, wndera mir zumVerstindnis del der 

aber nicht all besonders bedcutsam anzuschen isi Erfindung zugrundeliegenden Prinrips oder dcr ihr zugrundeliegenden 

*E" altera Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen Theohc angegeben i« _ . 
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TITLE OF INVENTION 
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Process for producing peptides from biological fluids and peptides 
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APPLICANT 



Name and address: (Familv name followed bv given name; for a legal entit\- full official 
designation The address must include postal code and name of count n: The cduntn' of the 
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The person identified below is hereby /has been appointed to act on behalf 
of the applicants ) before the competent International Authorities as: 



ffi I agent | j common representative 



Name and address: (Family name followed bv given name; for a legal entitx; full official 
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Telephone No. 
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Facsimile No. 
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releprinter No. 



□ Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the 
. space above is used instead to indicate a special address to which correspondence shoul .J be sent. 

Form PCT/RO/101 (first sheet) (July 199S; reprint July 1999) 



See .\otes to the request form 



Sheet No. 



KW/tP9 9/ 0/0 



Continuation of Box No HI F^kJHFR appi rrAVTfCi 


'his sheet should not bm 


j^A LrSTOR(S) 


//" no/if of the foGmving sub-boxes is used, i 


^Kluded in the request. 


Name and address: (Family name followed bv given name; for a legal entit\\ full official 
designation. The address must include postal code and name of country. The countn • of the 
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| | applicant only 
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is marked, do not fill in below.) 


State (that is, countn-) of nationality: 
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[XI Tn e receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Bureau a certified copy 

of the earlier application(s) (only if the earlier application was filed with the Office which for the t A \ a f n\ 
purposes of the present international application is the receiving Office) identified above as item(s): ^ 1 ' and * ^ ' 

* Where the earlier application is an ARIPO application, it is mandatory to indicate in the Supplemental Box at least one county pam- to the Paris 
Convention for the Protection of Industrial Property for which that earlier application was filed (Rule 4.10(b)(ii)). Sec Supplemental Box. 
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From the 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY 



To: 

HUYGENS, Arthur V. 

OCTROOIBUREAU HUYGENS 

P.O. Box 86 

NL-3400 AB Ijsselstein 

PAYS-BAS 



ONTVANGEN 1 S BEE. 2MB 

PCT 



NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF 
THE INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT 

(PCT Rule 71.1) 



Date of mailing 
(day/month/year) 



13.12.2000 



Applicant's or agent's file reference 
99/105 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP99/07002 


International filing date (day/month/year) 
15/09/1999 


Priority date (day/month/year) 
15/09/1998 


Applicant 

NIZO FOOD RESEARCH et al. 



1 . The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the 
international preliminary examination report and its annexes, if any, established on the international application. 



2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for communication 
to all the elected Offices. 



3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of the 
report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices. 



4. REMINDER 

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing 
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article 
39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCT/IB/301). 



Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation must 
contain a translation of any annexes to the international preliminary examination report. It is the applicant's 
responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned. 



For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume II of the 
PCT Applicant's Guide. 



Name and mailing address of the IPEA/ 



European Patent Office 
D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Authorized officer 
Gallego, A 

Tel.+49 89 2399-8102 




Form PCT/1PEA/416 (July 1992) 



PATENT COOPERATION TR^JTY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 


See Notification of Transmittal of International 


99/1 05 


FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) • 


International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


PCT/EP99/07002 


15/09/1999 


15/09/1998 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




C07K1/12 






Applicant 






NIZO FOOD RESEARCH et al. 







1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet. 

S This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of 1 6 sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
I K Basis of the report 



Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations suporting such statement 



II 


a 


III 


a 


IV 


a 


V 




VI 


□ 


VII 


Si 


VIII 





Certain defects in the international application 
VIII S Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 
13/04/2000 


Date of completion of this report 
13.12.2000 


Name and mailing address of the international 
preliminary examining authority: 

European Patent Office 

D-80298 Munich 
S^' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Authorized officer 

Jenn.T (C ^ )) 

Telephone No. +49 89 2399 7348 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELITONARY 
EXAMINATION REPORT 



International application No. PCT/EP99/07002 



I. Basis of the report 

1 . This report has been drawn on the basis of (substitute sheets which have been furnished to the receiving Office in 
response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to 
the report since they do not contain amendments (Rules 70. 16 and 70.17).): 
Description, pages: 

1 3-23 as originally filed 

1-11 as received on 29/09/2000 with letter of 28/09/2000 

12,12a-12b as received on 29/11/2000 with letter of 28/11/2000 



Claims, No.: 

1-12 as received on 29/1 1/2000 with letter of 28/1 1 /2000 



Drawings, sheets: 

1/9-9/9 as originally filed 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the 
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language: , which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of the international search (under Rule 23.1 (b)). 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 
55.2 and/or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the 
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in 
the international application as filed has been furnished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence 
listing has been furnished. 



Form PCT/1PEA/409 (Boxes l-VIII, Sheet 1) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP99/07002 



4. The amendments have resulted in the cancellation of: 

the description, pages: 
the claims, Nos.: 
the drawings, sheets: 

Thjs report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been 
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)): 

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this 
report.) 



6. Additional observations, if necessary: 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 



Novelty (N) 


Yes: 


Claims 


1-12 




No: 


Claims 


None 


Inventive step (IS) 


Yes: 


Claims 


1-12 




No: 


Claims 


None 


Industrial applicability (IA) 


Yes: 


Claims 


1-12 




No: 


Claims 


None 



2. Citations and explanations 
see separate sheet 



VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 
see separate sheet 



□ 
□ 
□ 

5. □ 



VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the 
claims are fully supported by the description, are made: 
see separate sheet 
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INTERNATIONAL PREOMINARY International application No. 
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PCT/EP99/07002 



Re Item V 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or 
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Amended claims 1 to 10 : 

Claims 1 to 10 meet the criteria for novelty, inventive step, and industrial 
applicability set out in PCT Article 33(2)-(4), because the prior art does not teach or fairly 
suggest a process comprising adsorbing proteins, contained in a biological fluid, on a 
chromatographic medium, subjecting said adsorbed material to hydrolysis, washing the 
medium to remove unbound material, and desorbinq said remained substantially adsorbed 
peptide from said chromatographic medium. This process has industrial application for 
producing peptide fragments used for the preparation of pharmaceutical compositions. 

2. Amended claims 1 1 and 12 : 

The 8 peptides disclosed in claim 1 1 and the derivatives thereof having a primary, 
amide function at the carboxy end thereof are not anticipated by the available prior art, nor 
is their use in the preparation of pharmaceutical compositions. These new peptides have 
industrial application for the preparation of pharmaceutical compositions. 

Therefore, the subject-matter of claims 11 and 12 meet the criteria for nov Ity, 
inventive step, and industrial applicability set out in PCT Article 33(2)-(4). 



Re Item VII 

Certain defects in the international application 

The attention of the Applicant is drawn to the following: The use of the expression 
"incorporated by reference 11 (page 4, line 13) is not allowed in some designated 
Contracting States. When entering the Regional/National phase, this expression should 
be deleted from the application (Rule 9.1. iv PCT). 



Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 1997) 



INTERNATIONAL PRBHMINARY International application No. PCT/EP99/07002 

EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET 



Re Item VIII 

Certain observations on the international application 

1 . With the expression "which derivatives do not interfere with any biological properties 
of the peptide", the claim 1 1 attempts to define the subject-matter in terms of the result to 
be achieved which merely amounts to a statement of the underlying problem: the man 
skilled in the art can not determine which feature makes said derivative of peptide interfere 
with said peptide's biological properties. 

2. The imprecise statement in the description on page 12a, line 18 ("having an amide 
at the carboxy end thereof") implies that the subject-matter for which protection is sought 
may be different to that defined by the claims ("having a primary amide at the carboxy end 
thereof"), thereby resulting in lack of clarity (Article 6 PCT) when used to interpret them 
(see also the PCT Guidelines, lll-4.3a). 



Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-Aprit 1997) 



